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Betreff: Valsartan— hiltige Arzneispezialititen — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt (Verfahrensnummer:
SE/H/PSUR/0024/002) und der bereits erfolgten Anpassung der Originator-SmPC, kommt es zu
der Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die Fach- und
Gebrauchsinformation aller generischen Valsartan - haltigen Arzneispezialitaten aufzunehmen.
Sollten diese bereits aufgenommen worden sein, betrachten Sie dieses Schreiben als
gegenstandslos.

n Anderungen fiir den Abschnitte 4.2 der Fachinformation sowie analog fiir die
Gebrauchsinformation, sind mit dem Institut LCM abzusprechen. 1!

Fachinformation

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Schwere Leberinsuffizienz, bilidre Zirrhose und Cholestase

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hyperkalidmie

Die gleichzeitige Anwendung mit Kaliumpraparaten, kaliumsparenden Diuretika, kaliumhaltigen
Salzersatzmitteln oder anderen Wirkstoffen, die die Kaliumspiegel erhéhen (z. B. Heparin), wird nicht
empfohlen. Gegebenenfalls ist auf eine engmaschige Uberwachung der Kaliumspiegel zu achten.
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Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Es gibt keine Erfahrungen zur sicheren Anwendung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <10 ml/min
und Patienten, die sich einer Dialyse unterziehen miissen. Daher sollte Valsartan bei diesen Patienten nur
mit Vorsicht angewendet werden. Bei erwachsenen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >10 ml/min ist
eine Dosisanpassung nicht erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz ohne Cholestase sollte <Produkt> mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit schwerem Natriummangel und/oder Volumenmangel (z. B. bei hochdosiertem
Diuretikum) kann in seltenen Fallen bei Beginn der Behandlung mit <Produkt> eine symptomatische
Hypotonie auftreten. Ein Natrium- und/oder Volumendefizit ist vor Beginn der Behandlung mit <Produkt>
auszugleichen, beispielsweise durch eine Reduzierung der Diuretika-Dosierung.

Nierenarterienstenose

Bei Patienten mit beidseitiger Nierenarterienstenose oder Arterienstenose einer Einzelniere ist eine sichere
Anwendung von <Produkt> nicht nachgewiesen worden.

Die kurzzeitige Anwendung von <Produkt> bei 12 Patienten mit renovaskuldrer Hypertonie infolge einer
einseitigen Nierenarterienstenose beeinflusste die renale Hdmodynamik, Serumkreatinin oder
Blutharnstoffwerte nicht signifikant. Da andere Wirkstoffe, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
beeinflussen, die Blutharnstoff- und Serumkreatininwerte erhéhen kénnen, wird als SicherheitsmaBnahme
eine engmaschige Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

Nierentransplantation
Es liegen gegenwartig keine Erfahrungen zur sicheren Anwendung von <Produkt> bei Patienten vor, die
sich vor kurzem einer Nierentransplantation unterzogen haben.

Primdrer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus sollten nicht mit <Produkt> behandelt werden, da ihr Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System nicht aktiviert ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose bzw. hypertrophe Kardiomyopathie
Wie alle Vasodilatatoren sollte <Produkt> bei Patienten mit Aorten- und Mitralklappenstenose bzw.
hypertropher, obstruktiver Kardiomyopathie nur mit Vorsicht angewendet werden.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AIIRAs sollte nicht wahrend der Schwangerschaft begonnen werden. Bei Patientinnen
mit Schwangerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine alternative blutdrucksenkende Behandlung
mit geeignetem Sicherheitsprofil flir Schwangere erfolgen, es sei denn, eine Fortfiihrung der Behandlung
mit AIIRAs ist zwingend erforderlich. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit AIIRAs
unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3
und 4.6).

<nur fir Valsartan 40 mg, 80 mg und 160 mq.

Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt

Es ergaben sich keine Hinweise auf einen zusatzlichen klinischen Nutzen durch eine gemeinsame
Anwendung von Captopril und Valsartan. Hingegen nahm das Risiko fiir das Auftreten unerwiinschter
Ereignisse bei gleichzeitiger Anwendung im Vergleich zu den jeweiligen Monotherapien zu (siehe Abschnitte
4.2 und 5.1). Deshalb wird die kombinierte Anwendung von Valsartan mit einem ACE-Hemmer nicht
empfohlen.
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Die Initialbehandlung von Patienten mit <Produkt> nach einem Myokardinfarkt sollte mit Vorsicht erfolgen.
Bei der Untersuchung von Patienten nach einem Myokardinfarkt sollte immer eine Beurteilung der
Nierenfunktion durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von <Produkt> bei Patienten nach Myokardinfarkt fiihrt haufig zu einer Blutdrucksenkung.
Ein Therapieabbruch aufgrund einer andauernden symptomatischen Hypotonie ist jedoch im Allgemeinen
nicht erforderlich, sofern die Dosierungsanleitung eingehalten wird (siehe Abschnitt 4.2).

Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz zeigte eine Dreifach-Kombination, bestehend aus einem ACE-Hemmer,
einem Beta-Blocker und <Produkt>, keinen klinischen Nutzen (siehe Abschnitt 5.1). Diese Kombination
erhohte offensichtlich das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse und wird daher nicht empfohlen.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz sollte die Initialbehandlung mit <Produkt> mit Vorsicht erfolgen. Bei der
Untersuchung von Patienten mit Herzinsuffizienz sollte immer eine Beurteilung der Nierenfunktion
durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von <Produkt> bei Patienten mit Herzinsuffizienz fiihrt haufig zu einer gewissen
Blutdrucksenkung. Eine Beendigung der Therapie aufgrund einer andauernden symptomatischen Hypotonie
ist jedoch im Allgemeinen nicht erforderlich, sofern die Dosierungsanleitung eingehalten wird (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der Aktivitat des Renin-Angiotensin-System abhdngen kann (z. B.
Patienten mit einer schweren Stauungsinsuffizienz des Herzens), wurde die Behandlung mit ACE-Hemmern
mit einer Oligurie und/oder progredient verlaufenden Azotamie in Verbindung gebracht, in seltenen Fallen
sogar mit akutem Nierenversagen und/oder Tod. Da Valsartan ein Angiotensin-II-Antagonist ist, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Anwendung von <Produkt> eine Einschrankung der Nierenfunktion mit
sich bringen kann.>

Angiobdeme in der Vorgeschichte

Angioddeme, einschlieBlich Schwellungen des Kehlkopfes und der Glottis, die zu einer Verengung der
Luftwege und/oder Schwellungen des Gesichts, der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge fiihrten,
wurden bei Patienten, die mit Valsartan behandelt wurden, berichtet; bei einigen dieser Patienten traten
bereits vorher Angioddeme mit anderen Arzneimitteln einschlieBlich ACE-Hemmern auf. Wenn ein
Angioddem auftritt, muss Diovan sofort abgesetzt werden und Diovan darf auch nicht wieder verabreicht
werden.

< nur fiir Valsartan 320 mg:

Sonstige Erkrankungen, die das Renin-Angiotensin-System stimulieren

Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der Aktivitdt des Renin-Angiotensin-System abhdngen kann (z. B.
Patienten mit einer schweren Stauungsinsuffizienz des Herzens), wurde die Behandlung mit ACE-Hemmern
mit einer Oligurie und/oder progredient verlaufenden Azotamie in Verbindung gebracht, in seltenen Fallen
sogar mit akutem Nierenversagen und/oder Tod. Da Valsartan ein Angiotensin-II-Antagonist ist, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Anwendung von <Produkt> eine Einschrankung der Nierenfunktion mit
sich bringen kann.>

Kinder und Jugendliche

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min und Kindern und
Jugendlichen, die sich einer Dialyse unterziehen miissen, wurde nicht untersucht. Daher wird Valsartan bei
diesen Patienten nicht empfohlen. Fir Kinder und Jugendliche mit einer Kreatinin-Clearance >30 ml/min ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Die Nierenfunktion und der Kaliumspiegel
sollten wahrend der Behandlung mit Valsartan engmaschig Gberwacht werden. Dies gilt besonders, wenn
Valsartan bei Vorhandensein von sonstigen Zustanden (Fieber, Dehydrierung), die die Nierenfunktion
beeintrachtigen kénnen, gegeben wird.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen,
Traisengasse 5, A-1200 Wien, www.basg.gv.at, www.ages.at, DVR: 2112611, Konto Nr.: 50670 871 619
BLZ: 12000, IBAN: AT971200050670871619; BIC/SWIFT: BRKAUATWW 3von 7




e 3 " BASG / AGES
Bundesamt fur Sicherheit Institut Pharmakovigilanz

* im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 Wien

Patienten mit Leberinsuffizienz

Wie bei Erwachsenen ist <Produkt> bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer Leberinsuffizienz, mit
Leberzirrhose und bei Patienten mit Cholestase kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2). Es gibt nur
begrenzte klinische Erfahrung mit <Produkt> bei Kindern und Jugendlichen mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz. Bei diesen Patienten sollte die Dosis 80 mg Valsartan nicht tibersteigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine gemeinsame Anwendung wird nicht empfohlen fiir

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithium-Konzentrationen und der Toxizitat von Lithium wurde unter
gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern berichtet. Da keine Therapieerfahrungen hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung von Valsartan und Lithium vorliegen, wird diese Kombination nicht empfohlen.
Sollte sich diese Kombination als notwendig erweisen, wird bei gleichzeitiger Anwendung die Uberwachung
der Serum-Lithium-Konzentration empfohlen.

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpraparate, kaliumbhaltige Salzersatzmittel und andere Wirkstoffe, die die
Kaliumspiegel erhéhen kénnen

Wenn ein die Kaliumspiegel beeinflussendes Arzneimittel in kombinierter Anwendung mit Valsartan fiir
notwendig erachtet wird, wird eine regelmaBige Kaliumkontrolle empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen Anwendung von

Nicht-steroidalen entziindungshemmenden Wirkstoffen (NSAIDs) einschliefSlich selektiven COX-2-
Hemmern, Acetylsalicylséure >3 g/Tag) und nicht selektiven NSAIDs

Wenn Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten gleichzeitig mit NSAIDs angewendet werden, kann eine
Minderung der antihypertensiven Wirkung auftreten. Dartiiber hinaus kann die gleichzeitige Anwendung von
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten und NSAIDs zu einem erhdhten Risiko einer sich verschlechternden
Nierenfunktion und zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Daher wird zu Beginn der Begleittherapie
eine Uberwachung der Nierenfunktion empfohlen. Die Patienten sollten ausreichend Fliissigkeit zu sich
nehmen.

Sonstiges

In Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen von Valsartan wurden keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktionen mit den folgenden mit Valsartan angewendeten Substanzen
gefunden: Cimetidin, Warfarin, Furosemid, Digoxin, Atenolol, Indometacin, Hydrochlorothiazid, Amlodipin
und Glibenclamid.

Kinder und Jugendliche

Bei der Hypertonie von Kindern und Jugendlichen, bei denen zugrunde liegende renale Auffalligkeiten
haufig vorkommen, ist Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Valsartan und anderen
Substanzen, die das Renin-Angiotensin-System hemmen und zu einer Erhdhung des Kaliumspiegels flihren
kénnen. Die Nierenfunktion und der Kaliumspiegel sollten engmaschig liberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten (AIIRAs) wird wahrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters ist die Anwendung von AIIRAs kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
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Es liegen keine endgiiltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach
Anwendung von ACE-Hemmern wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfiigig
erhdhtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von Angiotensin-II-Rezeptor-Hemmern (AIIRAs) vorliegen, so
bestehen mdglicherweise fiir diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen der
AIIRA-Therapie nicht als notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu werden,
auf eine alternative antihypertensive Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung mit AIIRAs unverziiglich zu beenden
und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AIIRAs wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters
fetotoxische Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzégerte Schadelossifikation) und
neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe auch Abschnitt 5.3). Im
Falle einer Exposition mit AIIRAs ab dem zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Miitter AIIRAs eingenommen haben, sollten haufig wiederholt auf Hypotonie untersucht
werden (siehe auch Abschnitt 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von <Produkt> in der Stillzeit vorliegen, wird <Produkt> nicht
empfohlen; eine alternative antihypertensive Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei
Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere wenn Neugeborene oder Friihgeburten gestillt
werden.

Fertilitst

Valsartan hatte keine negativen Wirkungen auf die Reproduktionsleistung von mannlichen oder weiblichen
Ratten bei Dosen von bis zu 200 mg/kg/Tag. Dies ist das 6-Fache der empfohlenen Maximaldosis beim
Menschen auf mg/m?-Basis (die Berechnungen gehen von einer oralen Dosis von 320 mg/Tag und einem
60-kg-Patienten aus).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Bei der Teilnahme am StraBenverkehr und beim Bedienen von Maschinen
sollte berticksichtigt werden, dass in einigen Fallen Schwindel oder Miidigkeit auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Studien an erwachsenen Patienten mit Hypertonie war die Gesamtinzidenz von
Nebenwirkungen zwischen Valsartan und Placebo vergleichbar. Die Inzidenz der Nebenwirkungen schien
dabei nicht von der Dosis oder der Behandlungsdauer abhangig zu sein und wurde auch durch Geschlecht,
Alter oder Rasse nicht beeinflusst.

Die im Rahmen von klinischen Studien, der Anwendung nach der Marktzulassung sowie
Laboruntersuchungen berichteten Nebenwirkungen sind nachfolgend nach Organklasse aufgelistet.

Nebenwirkungen werden in absteigender Folge nach ihrer Haufigkeit angegeben, wobei die haufigsten als
erste gemaB folgender Konvention genannt werden: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) sehr selten (< 1/10.000),
einschlieBlich Einzelberichte. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Fir alle im Rahmen von Anwendungsbeobachtungen nach Marktzulassung und Laboruntersuchungen
berichteten Nebenwirkungen ist die Anwendung einer Haufigkeit nicht moglich. Daher werden diese mit der
Haufigkeit ,nicht bekannt" angegeben.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt Hamoglobinabfall, Abfall des Hdmatokrits, Neutropenie,
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt | Uberempfindlichkeit einschlieBlich Serumkrankheit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich Hyperkalidmie®

Nicht bekannt Anstieg des Serumkaliums, Hyponatridmie
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich | Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich | Herzinsuffizienz!

GefdBerkrankungen

Haufig Hypotonie®, orthostatische Hypotonie!

Nicht bekannt Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich | Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich | Abdominale Schmerzen?, Nausea’, Diarrhoe!
Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt Erhéhung der Leberfunktionswerte (mit Erhéhung des

Serumbilirubins?)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Angioddem

Nicht bekannt Hautausschlag, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt | Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig Niereninsuffizienz und —funktionseinschréankung

Gelegentlich Akute Niereninsuffizienz!, Erhéhung des
Serumkreatinins

Nicht bekannt Anstieg des Blutharnstoffstickstoffs!

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich | Asthenie® Fatigue

! Das Sicherheitsprofil, das in kontrollierten klinischen Studien an erwachsenen Patienten nach
Myokardinfarkt und/oder Herzinsuffizienz gesehen wurde, unterscheidet sich vom allgemeinen
Sicherheitsprofil bei Hypertonikern. Dies kann mit der jeweiligen Grunderkrankung der Patienten
zusammenhangen. Nebenwirkungen, die nur bei erwachsenen Patienten nach Myokardinfarkt und/oder
Patienten mit Herzinsuffizienz auftraten, sind in der Tabelle mit ! gekennzeichnet.

2 Nebenwirkungen, die nur bei der Behandlung von Hypertonie auftraten

Kinder und Jugendliche

Hypertonie
Die antihypertensive Wirkung von Valsartan wurde in zwei randomisierten, doppelblinden klinischen Studien

an 561 Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren untersucht. Mit Ausnahme einzelner
gastrointestinaler Erkrankungen (wie Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen) und Schwindel wurden
im Hinblick auf Typ, Haufigkeit und Schwere der unerwiinschten Ereignisse keine relevanten Unterschiede
zwischen dem Sicherheitsprofil fiir Kinder und Jugendliche von 6 bis 18 Jahren und dem bislang fiir
erwachsene Patienten beobachteten Sicherheitsprofil identifiziert.
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Die neurokognitive Beurteilung und die Auswertung der Entwicklung von Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 16 Jahren zeigte insgesamt keinen klinisch relevanten negativen Einfluss von <Produkt> nach
Behandlung (ber bis zu einem Jahr.

In einer doppelblinden, randomisierten Studie an 90 Kindern im Alter von 1 bis 6 Jahren, gefolgt von einer
einjahrigen offenen Extension, wurden zwei Todesfalle und isolierte Falle von deutlichen Anstiegen der
Lebertransaminasen beobachtet. Diese Falle traten in einer Population mit signifikanten
Begleiterkrankungen auf. Ein kausaler Zusammenhang mit <Produkt> wurde nicht festgestellt. In einer
zweiten Studie, in die 75 Kinder von 1 bis 6 Jahren randomisiert wurden, traten keine signifikanten
Anstiege der Lebertransaminasen oder Todesfalle im Zusammenhang mit der Valsartanbehandlung auf.

Eine Hyperkaldmie wurde haufiger bei Kindern und Jugendlichen von 6 bis 18 Jahren mit zugrunde
liegender chronischer Nierenerkrankung beobachtet.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Eine Uberdosierung mit <Produkt> kann eventuell eine ausgepragte Hypotonie verursachen, die unter

Umsténden zu Bewusstseinsbeeintrachtigung, Kreislaufkollaps und/oder -schock fiihren kann.

Behandlung
Die TherapiemaBnahmen richten sich nach dem Zeitpunkt der Einnahme sowie Art und Schwere der

Symptome, wobei die Wiederherstellung stabiler Kreislaufverhaltnisse im Vordergrund stehen sollte.

Bei Hypotonie sollte der Patient flach gelagert werden und Salz- und Plasmaersatzmittel rasch verabreicht
werden.

Eine Elimination von Valsartan durch Hamodialyse ist nicht zu erwarten.

Oben angefiihrte Textabschnitte stellen eine Mindestanforderung dar, zusatzliche nationale
Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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